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(57) Abstract 

The present invention relates to a pharmaceutical mixture for the dermal application of hydrocortisone. The active agent is dispersed 
with the addition of a partial fatty acid ester of polyoxyethylcne sorbitan and other auxiliaries like lecithin and neutral oil. This provides a 
suspension of nanoparticles of the lipophilic agent hydrocortisone. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung bctrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung fur die dermale Applikation von Hydrocortison. Man 
dispergiert diesen Wirkstoff unter Zusatz eines Partialfettsaureester des Polyoxyethylensorbitans und weiterer Hilfsstoffe wie Lecithin und 
Neutraldl. Dabci crhalt man eine Suspension von Nanopartikeln des lipophilen Wirkstoffs Hydrocortison. 
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CORTISOLSPRAY ZUR TOPISCHEN VERABREICHUNG 



Die vorliegende Erfindung bctrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung fur die dermale 
Applikation von Hydroconison odcr einem Denvat davon, Verfahrcn zur Herstelluug dicser 
pharmazeutischen Zusammensetzung sowie ihre Anwendung in der Therapie. 

Das korpereigene Glucocorticoidhormon Hydrocortison (Cortisol), Merck Index Eleventh 
Edition (1989), Nr.4710, Seite 4711, Chemische Bezeichnung: 1 1,17, 21-Trihydroxypregn-4- 
en-S^O-dion, wird dermal als Antiinflammatorikum zur Behandlung von entzundlichen 
Hautkrankheiten, z.B. Ekzemen, Psoriasis, Dermatitiden, Kontaktallergien etc., verabreicht 
Der Index Nominum 1992/93, Swiss Pharmaceutical Society, Medpharm, Scientific Pubi D- 
Stuttgart, zahlt fiir den Wirkstoff Hydrocortison 81 dermale Praparate mit eingetragenen 
Warenzeichen auf. Von den Derivaten, insbesondere dem 21-Acetat, sind ebenfalls zahlreiche 

Da die genannten entzundlichen Hautkrankheiten sehr hartnackig und langwierig sein konnen, 
Praparate bekannt. sollte sich ein dcrmales Praparat fur die Verabreichung in einem langeren 
Zeitraum eignen Bei langer andauernder Anwendung von Glucocorticoiden auf der Haul sind 
trotz guter Wirksamkeit und nachweislichen Heilungserfolgen aber auch systemische Effekte 
und Nebenwirkungen problematisch, siehe hierzu den Abschnitt G 10 in Rote Lisle 1994, 
Arzneimitteivcrzcichnts des BP1 (Bundesvcrband der Pharmazeutischen Industrie), ECV 
Editio Cantor, D-88322 Aulendorf, Nr. 64008. Zahlreiche dermale Praparate enthalten daher 
anstelle eines der zahlreichen in der Literatur beschriebenen hoch wirksamen, ncueren 
Wirkstoffe vom Glucocorticoidtyp nur das seit iangem bekannte, schwacher wirksame 
Hydrocortison und dieses auch noch in ausserst niedriger Dosierung, z.B meistens 1 mg pro 
Gramm Formulierung. Man hat daher versucht, die geringe Wirksamkeit solcher Praparate 
durch eine Dosiserhohung zu verbessem. Praparate mit einer hoheren Dosierung selbst von 
Hydroconison mussen aber wegen der bekannten Nebenwirkungen und der zahlreichen 
Kontraindikationen der arztlichen Kontrolle und der Rezeptpflicht untcrstellt werden. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, fur den bewahncn Wirkstoff 
Hydroconison ein dermales Praparat mit verbesscner Wirksamkeit bei geringcr Dosierung 
herzustellcn Der vorliegenden Erfindung liegt daher im engeren Sinne die Aufgabe zugrunde, 
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fur den Wirkstoff Hydrocortison eine verbesscnes dermales Praparat herzustellen, welches sicti 
fur die rezeptfreie Abgabe als sogenanmes OTC-Praparat (Over-the-Counter- Praparat) im 
Rahmen der sogenannten Selbstmedikation eignet. 

Die Losung der Aufgabenstellung beruht auf der Uberlegung, dass man durch Erhohung der 
Lbslichkeit des Wirkstoffs Hydrocortison in der Formulierungsgrundlage eine Wirkungs- 
verbesserung bei gleichbieibend niedriger Konzentration erzielen sollte. Hydroconison seibst 
ist in Wasser, das in dermalen Formulierungen ein wesentlicher Bestandteil ist, schlecht loslich 
Der Merck Index, he. cif. t gibt eine Wasscrldslichkeit von 0,28 mg/ml (25°C) an In Ethanol 
ist der Wirkstoff besser loslich: 15 mg/ml (25°C). Die Zugabe grosserer Mengen Ethanol zur 
Verbesserung der Loslichkeit des Wirkstoffs ist fur dermale Praparate ungunstig, da Ethanol 
fur andere Bestandteile der Formulierung ebenfalls als Solvens wirkt und die Austrocknung der 
Haut fbrdert. Altemativ zur Verwendung eines ungeeigneten Losungsmittels schlagen 
zahlreiche Publikationen wassrige feindisperse Systeme mit Losungseigenschaften auf der Basis 
von Lipidgemischen vor. Darin ist der unlosiiche Wirkstoff in Lipidpartikeln mit einer 
Teilchengrosse kleiner als 1 ^im eingeschlossen, welche mit der wassrigen Tragerflussiukcii ein 
kolloiddisperses oder vorzugsweise ein feindisperses System bilden, das zwar keine echte 
molekular disperse Losung darstellt, aber for eine dermale Formulierung trotzdem ausreichend 
homogen ist. In der Fachliteratur wird die Verkapselung von lipophilen und/oder 
schwerloslichen Wirkstoffen in Mizellen, Mischmizellen, Umkehrmizelien, uniiameliaren, 
multilamellaren Liposomes Nanokapseln, Nanopartikeln etc. erorten. 

Es wurde uberraschendenveise geftjnden, dass sich eine lipophile Formulierungsgrundlage 
bestehend aus einem Partialfettsaureester des Polyoxyethylensorbitans, einem Phospholipid und 
einem Neutralol zur Herstellung einer besonders homogencn feindispersen, Nanodispersion des 
Wirkstoffs Hydrocortison eignet. 

Die voriiegende Erfmdung hat eine pharmazeutische Zusammensetzung fur die dermale 
Applikation eines Corticoids zum Gegenstand, welche folgende Bestandteile enthalt 

a) den Wirkstoff 1 ^n^l-Trihydroxypregn^-en^^O-dion (Hydrocortison) oder ein Derivat 
davon, gegebenenfalls in Kombination mit einem Wundbehandlungsmittel, 
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b) mindestcns cinen Partialfettsaureester des Polyoxyethylensorbitans oder erne Kombination 
davon; 

c) mindestens ein 1m wcsentiichen reines Phospholipid der Formel: 

1 

2 CH-r-O-R, 

3 CH— O-P-O-R3 
OH 

worin R, Co-20-Acyl, R 2 Wasserstoffoder Co-20-Acyl, R, Wasserstoff, 2-Trimethylamino-l- 
ethyl, 2-Amino-l-ethyI, C M -AJkyl, C,.,-Alkyl substituiert durch Carboxy, C 2 .,-AJkyl substi- 
tuiert durch Hydroxy, C 2 . 5 -AJkyl substituiert durch Carboxy und Hydroxy oder C 2 -s-AJkyl sub- 
stituiert durch Carboxy und Amino, die Inositol- oder die Glycerylgruppe bedeuten, oder Salze 
dieser Verbindungen; 

d) ein Triglycerid der Formel: 

CH 2 -0-C0R, 
CH-O-COR, 
CH 2 -0-COR 3 

worin R,, R 2 und R 3 Cg^-Acyl bedeuten; 

e) Wasser als Tragerflussigkeit in der fur die dermale Applikation erforderlichen Reinheit; und 
gegebenenfalls 

0 fiir dermale Darreichungsformen geeignete Hilfsstoffe 

Diese pharmazeutische Zusammensetzung zeichnet sich durch giinstige Phaseneigenschaften 
des solubilisierten Wirkstoffs aus. So ist bei vorhandener Opaleszenz und Transparenz im 
Gegenlicht nur an einer ausserst geringen milchigen Trubung zu erkennen, dass die Suspension 
noch physikalischc Unterschiede gegenuber dem Idealzustand einer echten molekularen 
Ldsung aufweist. Eiektroncnmikroskopische Abbildungen zeigen, dass eine Population von 
mehr als 98 % des Wirkstoffs in einer Gaussschen Verteilung als Dispersion von Partikeln 
(Nanopartikel) mit einer Teilchengrosse kleiner als ca 50 nm (Nanodispersion) vorliegt Dicsc 
Unterschiede gegenuber einer echten Ldsung sind aber aufgaind der besonders guten 
Homogenitatseigenschaftcn der Dispersion hinnehmbar, die beispielsweise an einer 
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uberraschend hohen Lagerstabilitat, z. B keine Entmischung nach mehrmonatiger Lagetong ' 
bei Temperaturen bis Raumtemperatur (durch Extrapolation zu erwartende Stability langer als 
zwei Jahre) nachweisbar sind. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform betriffi eine pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend 

a) den WirkstoffHydrocortison oder das 2 1 -Acetat, gegebenenfalls in Kombination mit 
Dexpanthenol; 

b) die Kombination bestehend aus Polysorbat 20, 80 und 60, 

c) gereinigtes Lecithin aus Sojabohnen; 

d) ein Triglycerid aus der Gruppe der Neutralole; und 

e) Wasser als Tragerflussigkeit in der fur die dermale Applikation erforderlichen Reinheit, und 
gegebenenfalls 

f) fur dermale Darreichungsformen geeignete Hilfsstoffe. 

Der WirkstoffHydrocortison - Komponente a) - ist in der weiter vorn definierten pharmazeu- 
tischen Zusammensetzung in der fur dermale Applikation zulassigen Dosierung enthalten In 
den kommerziellen Formulierungen gemass Role Lisle oder Arzneimittelkompendium der 
Schweiz, Documed Basel, Scfoveiz, ist in rezeptfreien dermalen Praparaten eine Dosis von ca 
0,1 bis 0,5 % (umgerechnet auf freies Hydrocortison) enthalten. 

Ein Derivat des Hydrocortison ist insbesondere das 21 -Acetat, 21 -Acetat- 17-propionat 
(Aceponat), 21-Bendazac, 17a-Butyrat, 17a-Butyrat-21-propionat, 21-Cipionat (Cyclo- 
pentanpropionat), 21-Dinatriumphosphat, 21-Hydrogensuccinat, 21-Natriumsuccinat, 21- 
Tebutat(tert Butylacetat), 17-Valerat oder das Xanthogenat. 

Der WirkstoffHydrocortison oder eines der genannten Derivate kann in der pharmazeutischen 
Zusammensetzung in Kombination mit cinem bekannten Wundbehandlungsmittel oder 
Epithelisierungsmittel, z.B. Dexpanthenol, enthalten sein. 

Die Komponente b) - Partialfettsaureester des Polyoxyethylensorbitans - besteht vorzugsweise 
aus einem im wesentiichen reinen oder dem Gemisch verschiedener Ester des Sorbitans, worin 
die Struktur der Fettsauregruppen und die Lange der Polyoxyethylenketten variieren. Das 
Sorbitan ist vorzugsweise durch drei hydrophile Polyoxyethylenketten verathert und durch eine 
hydrophobe Fettsauregruppe verestert Das Sorbitan kann abcr auch nur durch ein oder zwei 
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hydrophile Polyoxyethylenketten verathcn und entsprcchend durch drei oder zwei hydrophobe 
Fettsauregruppen verestert sein. Insgesamt ist der Sorbitangrundkorper durch mindestens cm 
bis maximal drei hydrophile Polyoxyeihylengruppen und entsprechend durch maximal drci und 
mindestens eine hydrophobe Fettsauregruppe substitutien 

Die Polyoxyethylenkette ist geradkettig und weist vorzugsweise 4-10, insbesondere 4-8, 
Ethylenoxideinheiten auf Die Estergruppen am Sorbitangrundkorper sind von einer gesattit>ten 
oder ungesattigten, geradkettigen Carbonsaure und gerader Anzahl von 8-20 C-Atomen 
abgeleitet. Die von dieser Carbonsaure abgleitete Estergruppe ist vorzugsweise geradkettig mit 
12, 14, 16 und 18 C-Atomen, z.B. n-Dodecanoyl, n-Tetradecanoyl, n-Hexadecanoyl oder n- 
Octadecanoyl Die von einer ungesattigten Carbonsaure mit gerader Anzahl von 8-20 C- 
Atomen abgeleitete Estergruppe ist vorzugsweise geradkettig mit 12, 14, 16 und 18 C- 
Atomen, z.B. Oleoyi. Die genannten Ester des Sorbitans erfullen die in der Britischen 
Pharmakopoe (spezielle Monographic) oder Ph.Helv. VII genannten Angaben. Es gelten 
insbesondere die von den genannten Herstcllern publizierten Produktbeschreibungen mit den 
Angaben auf Datenblattern fur das betrefifende Produkt, insbesondere Spezifikationen wie 
Form, Farbe, HLB-Wert, Viskositat, Steigschmelzpunkt und Loslichkeit. 

Geeignete Partialfettsaureester des Polyoxyethylensorbitans sind unter dem Wonzeichen 
Tween* 1 der Fa.ICI kommerziell erhaltlich und den chemischen Bezeichnungen Polyoxyethylen- 
(20 oder 4)-sorbitanmonolaurat (TWEEN 20 und 21), Polyoxyethylen-(20)-sorbitanmono- 
palmitat oder -monostearat (TWEEN 40 und 60), Polyoxyethylen-<4 oder 20)-sorbitan- 
monostearat oder -tristearat (TWEEN 61 und 65), Polyoxyethylen-(20 oder 5)-sorbitanmono- 
oleat (TWEEN 80 oder 81) oder Polyoxyethylen-(20)-sorbitantrioleat (TWEEN 85) bekannt 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung verwendet man als 
Komponente b) eine Kombination bestehend aus TWEEN 20, TWEEN 80 und TW'EEN 60, 
bzw. Polysorbat 20, 80 und 60 

Die Komponente b) ist in in der pharmazeutischen Zusammensetzung in einem Mengenanteil 
(bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung) von ca 1,0 % bis 5,0 %. vorzugsweise 
1,0% bis 3,0%, enthalten 
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Komponente c) - Phospholipid der Formel I. Die Nomcnklatur der Phospholipide (1) urid die ' 
Bezifferung der C-Atome erfolgt anhand der in Eur. J of Biochem. 79, 11-21 (1977) 
"Nomenclature of Lipids" von der IUPAC-IUB Commission on Biochemical Nomenclature 
(CBN) gegebenen Empfehlungen (sn-Nomenkiatur, stereospecific numbering). 

R, und R 2 mit den Bedeutungen C l0 .2o-Acyl sind vorzugsweise geradkettiges Ci 0 . 20 -Alkanoyl 
mit einer geraden Anzahl an C-Atomen und geradkettiges C 10 . 2 o-AJkenoyl mit einer 
Doppelbindung und einer geraden Anzahl an C-Atomen. 

Geradkettiges C 10.20- Alkanoyl R, und R 2 mit einer geraden Anzahl an C-Atomen sind 
beispielsweise n-Dodecanoyl, n-Tetradecanoyl, n-Hexadecanoyl oder n-Octadecanoyl 

Geradkettiges C 10-20- Alkenoyl R, und R 2 mit einer Doppelbindung und einer geraden Anzahl an 
C-Atomen sind beispielsweise 6-cis- oder 6-trans-, 9-cis- oder 9-trans-DodecenoyI, 
-Tetradecenoyl, -HexadecenoyI, -Octadecenoyl oder -Icosenoyl, insbesondere 9-cis-Octa- 
decenoyl (Oleoyl), ferner 9, 12-cis-Octadecadienoyi oder 9,12,15-cis-Octadecatrienoyl. 

Ein Phospholipid (I), worin R 3 2-Trimethylamino-l -ethyl bedeutet, wird mit dem Trivialnamen 
Lecithin und ein Phospholipid (I), worin R 3 2-Amino-l -ethyl bedeutet, mit dem Trivialnamen 
Kephalin bezeichnet. Geeignet sind beispielsweise naturlich vorkommendes Kephaiin oder 
Lecithin, z.B. Kephalin oder Lecithin aus Sojabohnen oder Hiihnerei mit verschiedenen oder 
identischen Acyigruppen K { und R 2l oder Mischungen davon 

Das Phospholipid (I) kann aber auch synthetischen Ursprungs sein. Unter dem Begriff 
syntheiisches Phospholipid definiert man Phospholipid^ welche bezuglich R, und R 2 eine 
emheitliche Zusammensetzung haben. Solche synthetischen Phospholipide sind vorzugsweise 
die weiter vorn definierten Lecithine und Kephaline, deren Acyigruppen R, und R 2 eine 
definierte Struktur haben und von einer definierten Fettsaure mit eincm Reinheitsgrad hbher als 
ca. 95% abgeleitet sind. R| und R 2 konnen gleich oder verschicden und ungesattigt oder 
gesattigt sein. Bevorzugt ist R, gesattigt, z.B n-Hexadecanoyl, und R ? ungesattigt, z B 9-cis- 
Octadecenoyl (Oleoyl) 

Der Begriff "naturlich vorkommendes" Phospholipid (I) definiert Phospholipide, welche 
bezuglich R| und R 2 keine einheitlichc Zusammensetzung haben. Solche naturlichen Phos- 
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pholipide sind ebenfalls Lecithine und Kephaline, deren Acylgruppen R| und K 7 strukturell 
undefinierbar und von naturlich vorkommenden Fettsauregemischen abgelcitet sind. 

Die Fordcrung "im wesentlichen reines" Phospholipid (I) definiert eincn Reinheitsgrad von 
mehr als 90%(Gew.) > vorzugsweise mehr als 95%, des Phospholipids (I), wclcher anhand 
geeigneter Bestimmungsmethoden, z.B papierchromatographisch, mit Dunnschichtchroma- 
tographie, mit HPLC oder enzymatischem Farbtest, nachweisbar ist. 

In einem Phospholipid (I) ist R? mit der Bedeutung C M -AJkyl beispielsweise Methyl oder 
Ethyl. Die Bedeutung Methyl ist bevorzugt. 

R? mit den Bedeutungen Ci.j-AlkyI substituiert durch Carboxy, Cj.s-Alkyl substituiert durch 
Hydroxy oder C 2 . 5 -AJkyl substituiert durch Carboxy oder Hydroxy sind beispielsweise 2- 
Hydroxyethyl, 2,3-Dihydroxy-n-propyl, Carboxymethyl, 1- oder 2-Carboxyethyl, Dicarboxy- 
methyl, 2-Carboxy-2-hydroxyethyl oder 3-Carboxy-2,3-dihydroxy-n-propyl 

Rj mit der Bedeutung C 2 -5-Alkyl substituiert durch Carboxy und Amino ist z.B. 3-Amino-3- 
carboxy-n-propyl oder 2-Amino-2-carboxy-n-propyl, vorzugsweise 2-Amino-2-carboxyethyl 
Phospholipide (I) mit diesen Gruppen konnen in Salzform, z.B. als Natrium- oder Kaliumsalz, 
vorliegen. 

Phospholipide (1), worin R? die Inositol- oder die Glycerylgruppe bedeutet, sind unter den 
Bezeichnungen Phosphatidylinositol und Phosphatidylglycerol bekannt. 

Fur die Acylreste in den Phospholipiden (I) sowie in den Trigiyceriden (II) sind auch die in 
Klammern angegebenen Bezeichnungen gebrauchlich: 

9-cis-Dodecenoyl (Lauroleoyl), 9-cis-TetradecenoyI (Myristoleoyl), 9-cis-Hexadecenoyl 
(Palmitoleoyl), 6-cis-Octadecenoyl (PetroseloyI), 6-trans-OctadecenoyI (Petroselaidoyl), 9-cis- 
Octadecenoyl (Oleoyl), 9-trans-Octadecenoyl (ElaidoyI), 9, 1 2-cis-Octadecadienoy! (Linoleoyl), 
9,12,15-cis-Octadecatrienoyl (LinolenoyI),! 1 -cis-Octadecenoyl (Vaccenoyl), 9-cis-Icosenoyl 
(Gadoleoyl), 5,8, 1 1,14-cis-Eicosatetraenoyl (Arachidonoyl), n-Dodecanoyl (Lauroyl), n- 
Tetradecanoyl (Myristoyl), n-Hexadecanoyl (Palmitoyl), n-Octadecanoyl (Stearoyl), n- 
Icosanoyl (Arachidoyl), n-Docosanoyl (Behenoyl), n-Tetracosanoyl (Lignoceroyl) 
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Ein Salz des Phospholipids (I) is. vorzugsweise pharmazeutisch annehmbar Salze definicren 
sich durch die Existenz von salzbildenden Gruppen im Substituenten R; sow.e durch d.e freie 
Hydroxygruppe am Phosphor Moglich ist ebenfalls die Bildung von inneren Salzen. Bevorzug. 
sind Alkalimetallsalze, insbesondere Natriumsalze. 

Die Komponente c) wird in einer bevorzugten Konzemration von ca. 0,05 bis 1,0 Gew.-%, 
vorzugsweise 0,05 bis 0, 1 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, 
hinzugesetzt. In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform venvendet man gereinigtes 
Lecithin aus Sojabohnen der Qualitat LIPOID S 100. 

Komponente d): In einem als Komponente d) verwendeten Triglycerid der Formel II bedeuten 
R.. R 2 und R jg eradkettiges C 8 . 2 ,-Acyl mit gerader Anzahl an C-Atomen, insbesondere n- 
Octanoyl, n-Dodecanoyl, n-Tetradecanoyl, n-Hexadecanoyl, n-Octadecanoyl, 9-cis- 
Dodecenoyl. 9-cis-Tetradecenoy!, 9-cis-Hexadecenoyl. 9-cis-Octadecenoyl oder 9-cis- 
Icosenoyl. Die Bedeutungen von R,, R 2 und R, konnen identisch oder verschieden sein, wobei 
die individuellen Gruppen R,, R 2 un d R 3 selbst strukturell einheitlich definiert sind Dies is. fur 
synthetische oder halbsynthetische Triglyceride charakteristisch R,, R 2 und R, konnen aber 
auch aus verschiedenen Acylgruppen unterschiedlicher Struktur bestehen Dies ist fur 
Triglyceride naturlichen Ursprungs charakteristisch 

Ein Triglycerid der Formel II ist ein halbsynthetisches oder synthetisches, im wesentlichen 
reines Triglycerid oder ein pharmazeutisch gebrauchliches Triglycerid naturlichen Ursprungs. 
Bevorzugt ist ein Triglycerid naturlichen Ursprungs, z.B. Erdnuss-, Sesam-, Sonnenblumen-, 
Oliven-, Maiskeim-, Soja-, Rizinus-, Baumwollsamen-, Raps-, Distel-, Traubenkern-, Fisch- 
oder Kokosol. In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform der Erf.ndung verwendet man 
ein mit dem BegrifFNeutralo! definiertes Triglycerid mit verschiedenen Acylgruppen 
unterschiedlicher Struktur, z.B. ein Triglycerid der fraktionierten Kokosfettsauren C 8 -C„, vom 
Typ Miglyol 4 ', z.B. MIGLYOL 812 

Das Triglycerid (II) ist in der wei.er vorn def.nierten pharmazeutischen Zusammensetzung in 
einem bevorzugten Konzentrationsbereich von ca. 0,1 bis 2,0 Gew.-<»/o, vorzugsweise 0, 1 bis 
1,0 Gew -%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, enthalten 
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Die Komponente e) - Wasser als Tragerflussigkeit in der fur die dermale Applikauon 
erforderlichen Reinheit - ist nach den Vorschriftcn der nauonaicn Pharmakopoen keim- und 
pyrogenfrei 

Die Komponente 0 - far dermale Formulierungen geeignete Hilfsstoffe - ist als fakultative 
Komponente enthalten. Solche Hilfsstoffe sind in Cremen, Salben, Gelen, Lotionen, Pasten, 
Schaumen, Tinkturen oder Lotionen enthalten. 

Geeignet sind insbesondere Ethanoi, insbesondere in geringen Mengenanteilen von ca. 0,1 bis 5 
%, Isopropanol, femer Konservierungsmittel, z.B. Benzalkoniumchlorid, Phenoxyethanoi, 
femer Benzoesaure oder deren Salze, 4-Hydroxy-benzoesaureester (PHB-Ester), Phenole, z.B 
tert.-Butyl-4-methoxy- oder Di-tert.-butyI-4-methylphenol, Benzylalkohol, 4-ChIor- oder 2,4- 
Dichlorbenzylalkohol, 2-Phenylethanol, Chlorhexidindiacetat oder -digluconat, Thiabendazol, 
Cetyitriammoniumbromid, Cetylpyridiniumbromid, Phenododeciniumbromid oder Sorbinsaure, 
Antioxidantien, z.B. Ascorbinsaure, Cystein, Sulfite, z.B. Natriumbisulfit, Thioglycol oder 
Glutathion, atherische Ole zur Verbesserung des Geruchs, z.B. Menthol, Orangen- 
Pomeranzen-, Mandarinen- oder Citronenol, oder Fiiessmittel oder Mittel zur Verhinderung 
von Verdunstung, z.B. Polyalkohole, z.B. Propylenglycol, Polyethylenglycol oder Glycerin. 

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist das an sich bekannte Verfahren zur 
Herstellung der pharmazeutischen Zusammensetzung, welches dadurch gekennzeichnet ist, 
dass man eine lipophile Phase bestehend aus den Komponenten a) bis d) mit der wassrigen 
Tragerflussigkeit, welche gegebenenfalls fur dermale Darreichungformen geeignete 
wasseriosliche Hilfsstoffe enthalt,vermischt und, falls erwiinscht, die erhaltliche kJare, opal- 
eszente Dispersion auf der Basis Nanopartikel - Nanodispersion - folgenden Nachoperationen 
unterzieht: Zusatz einer weiteren Menge Wasser als Tragerflussigkeit sowie gegebenenfalls 
weiterer wasserloslicher Hilfsstoffe, welche fur dermale Darreichungsformen geeignet sind, 
und gegebenenfalls Filtration (z.B. Sterilfiltration) der Nanodispersion; und/oder Weiter- 
verarbeitung der Nanodispersion zu einem dermalen Praparat. 

Gemass diesem Verfahren stellt man eine lipophile Phase "Olphase" bestehend aus der 
Komponente c) - Phospholipid (I) Ethanoi, Komponente b), - Partialfettsaureester des 
Polyoxyethylensorbitans -, Komponente a) - Wirkstoff, und der Komponente d) - Triglycend 
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(II) - her. Das Vermischen der Komponenten erfolgt bei Raumtemperatur niedertourig* mit ' 
konventionellem Ruhrer mit Propeller oder Flugelblatt, einem Magnetriihrcr oder statischem 
Mischer. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform des Verfahrens verwendet man eine Kombination 
verschiedener Partialfettsaureester des Polyoxyethyiensorbitans, insbesondere die Kombination 
bestehend aus Polysorbat 20, 80 und 60. Dabei achtet man auf die Reihenfolge, indem man 
zunachst das Phospholipid und den Ethanol miteinander vermischt und dazu nacheinander 
Polysorbat 20, 80 und 60 hinzusetzt. Anschliessend setzt man Neutralol hinzu. Durch 
Vermischen der lipophilen Phase ("Olphase") mit der wassrigen Phase, welche wasserlosliche 
fakultative Zusatze, z.B. Konservierungsmittel, enthalten kann, mit einem niedertourigen 
Ruhrwerk (200 bis 1 '000 Upm) oder statischem Mischer, bildet sich die weiter vorn definierte 
phamazeutische Zusammensetzung, welche sich als Dispersion von kolloidalen Nanopartikeln 
des lipophilen Wirkstoffs Hydrocortison oder vereinfacht als Nanodispersion defmieren lasst. 
Aufgrund von Laser-Lichtstreumessungen und Aufnahmen im Elektronenmikroskop sind die in 
der Nanodispersion vorhandenen kolloidalen Partikel von anderen Gebilden wie Flussig- 
kristallen. Mizellen, Umkehrmizellen oder Liposomen unterscheidbar. Fur die statistische 
Mehrzahl von mehr als 95%, vorzugswcise mehr als 98%, ist eine mittlere Panikelgrosse 
kleiner als 50 nm charakteristisch. 

Zur Charakterisierung der erhaltlichen Nanodispersion sind an sich bekannte Methoden 
geeignet, z.B, optische Beurteilung: schwache bis starke Opaleszenz des Praparates ist leicht 
erkennbar (Hinweis auf durchschnittliche Partikelgrdsse kleiner als 50 nm), Laser- 
Lichtstreuung (Bestimmung der Partikelgrosse und Homogenitat), Elektronenmiskroskopie 
(Gefrierbruch- und Negativkontrasttechnik) 

Der Nanodispersion ist nach Zusatz der gewunschten Menge Wasser und gegebenenfalls 
weiterer Hilfsstoffe, die fur dermale Darreichungsformen venvendbar sind, z.B. als Dosierspray 
direkt applizierbar. Ein besonderer Vorteil gegeniiber konventionellen dermalen Praparaten ist 
die Mdglichkeit der Sterilfiltration. Falls erwiinscht kann man durch Sterilfiltration, alle in der 
Dispersion befindlichen grosseren Partikel mit einem Durchmesser grosser als ca. 200 nm, 
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sowie Schweb- und FeststofTe, abtrennen und so eine Nanodispersion mit eincr Frakuon von 
Partikeln mit relativ einheitlicher Grosse herstellen. 

Abgemessene Mengen Nanodispersion fullt man, gegebcnenfalls als Konzentrat, in geeignete 
Behalter far eine Dosiseinheit ab. Geeignete Gefasse sind z.B Gefassc fur Pumpsprays oder 
Dosiersprays oder Kunststoffgefassc mit Auslaufvorrichtung 

Die weiter vom beschriebene pharmazeutische Zusammensetzung mit dem Antiinflamma- 
torikum Hydrocortison ist als dermales Praparat zur Behandlung samtlicher Krankheiten der 
Haut und am Auge geeignet. Dabei wendet man das Praparat in der vorgeschriebenen 
Dosierung an. 

Das folgende Beispiel illustriert die Erfindung: 

Rezeptur fur eine Hydrocortison 0.1%-Nanokolloid-Dosierspray-Formulierung 



Position 


Dosierung 


Ansatz 


Komponente 




% (w/w) 


g 




1 


0063 


7.56 


Lipoid SI 00 


2 


0.625 


75.00 


Ethanol abs 


3 


1.750 


210.00 


Polysorbat 20 


4 


1.000 


120.00 


Polysorbat 80 


5 


0.175 


21.00 


Polysorbat 60 


6 


0.105 


12.60 


Hydrocortison Base micro BP88 


7 


0.750 


90.00 


Miglyol 812 


8 


94.930 


11391.60 


Aqua purificata 


9 


0.602 


72.24 


Phenoxyethanol 


Total 


100.000 


12000.00 
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Man stellt durch Zugabe von (9) in (8) bei Raumtemperatur die wassrige Phase her Die 
Olphase erhalt man durch Vorlegen von (I) in (2), bis die Losung klar wird Anschliessend gibl 
man nacheinander (3), (4) und (5) - Polysorbat 20, 80 und 60 - hinzu und riihrt, bis das 
Gemisch klar wird Den WirkstofF (6) fiigt man in drei Portionen hinzu, und erwarmi auf 60°C. 
bis keine Kristalle mehr sichtbar sind. Man gibt (7) hinzu, mischt bis zum Klarwerden der 
Losung und kuhlt auf Raumtemperatur ab. 

Man vereinigt die wassrige Phase mit der Olphase, in dem man die wassrige Phase bei 
Raumtemperatur vorlegt und bei 300 - 400 Upm mit einem Magnetriihrwerk riihrt 
Anschliessend injiziert man iiber einen Zeitraum von ca. zwei Minuten lang langsam unter 
Niveau die Olphase in die wassrige Phase. Man riihrt weitere 5-10 Min. unter Vermeidung von 
Schaumbildung und filtriert die Nanodispersion durch einen Keimfilter (0,2 urn) 
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Anspriiche 

l Pharmazcutische Zusammensetzung fur die dermalc Applikation cines Conicoids enthaliend 

a) den Wirkstoff 1 l,17,21-Trihydroxypregn-4-en-3,20-dion (Hydrocortison) oder ein Derivat 
davon, gegebenenfalls in Kombination mit einem Wundbehandlungsmittel, 

b) mindestens eincn Partialfettsaureester des Polyoxyethylensorbitans oder eine Kombination 
davon; 

c) mindestens ein im wesentlichen reines Phospholipid der Formel: 

1 

2 CH-O-R, 
R-O-CH Q (|) 

3 CH r O-P-0-R 3 
OH 

worin R) Cio-20-AcyI, R2 Wasserstoff oder Cio^-Acy!, R? Wasserstoff, 2-Trimethylamino-l- 
ethyl, 2-Amino-l -ethyl, Cm-AUcvI, Ci-5-AlkyI substituiert durch Carboxy, C 2 . 5 -AJkyl substi- 
tuiert durch Hydroxy, C 2 . 5 -AJkyl substituiert durch Carboxy und Hydroxy oder C 25 -Alkyl sub- 
stituiert durch Carboxy und Amino, die Inositol- oder die Glycerylgruppe bedeuten. oder Salze 
dieser Verbindungen; 

d) ein Triglycerid der Formel: 

CH 2 -0-COR, 
CH-0-COR 2 (||) 
CH 2 -0-COR 3 

worin R,, R 2 und R ? Cg-24-Acyl bedeuten; 

e) Wasser als Tragerflussigkeit in der fur die dermale Applikation erforderlichen Reinheit; und 
gegebenenfalls 

0 far denmale Darreichungsformen geeignete Hilfsstoffe. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend als Komponente a) den 
Wirkstoff Hydrocortison oder das 21-Acetat, 21-Acetat-1 7-propionat (Aceponat), 21- 
Bendazac, 17ot-Butyrat, 17a-Butyrat-21 -propionate 21 -Cipionat (Cyclopentanpropionat), 21- 
Dinatriumphosphat, 21-Hydrogensuccinat, 21-Natriumsuccinat, 21-Tebutat (ten -Butylacetat), 
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1 7-Valerat oder das Xanthogenat, gegebenenfalls in Kombination mil cinem 
Epithelisierungsmittel. 

3 Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 2 enthaltend als Komponente a) den 
Wirkstoff Hydrocortison oder das 21-Acetat, gegebenenfalls in Kombination mit 
Dexpanthenol. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspruche 1-3 enthaltend als 
Komponente b) eine Kombination verschiedener Partialfettsaureester des Polyoxy- 
ethylensorbitans. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 4 enthaltend als Komponente b) die 
Kombination bestehend aus Polysorbat 20, 80 und 60. 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspruche 1-5 enthaltend als 
Komponente c) gereinigtes Lecithin aus Sojabohnen und als Komponente d) ein Triglycerid 
aus der Gruppe der Neutralole. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspruche 1-6 enthaltend 

a) den Wirkstoff Hydrocortison als freie Base oder das 21-Acetat, gegebenenfalls in 
Kombination mit Dexpanthenol, 

b) die Kombination bestehend aus Polysorbat 20, 80 und 60, 

c) gereinigtes Lecithin aus Sojabohnen; 

d) ein Triglycerid aus der Gruppe der Neutralole; und 

e) Wasser als Tragerflussigkeit in der fur die dermale Applikation erforderiichen Rcinheit; und 
gegebenenfalls 

0 fur dermale Darreichungsformen geeignete Hilfsstoffe. 

8 Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1 
fiir die dermale Applikation eines Corticoids, dadurch gekennzeichnet, dass man eine lipophile 
Phase bestehend aus den Komponenten a) bis d) mit der wassrigen Tragerflussigkeit, weiche 
gegebenenfalls fur dermale Darreichungformen geeignete wasserlosliche Hilfsstoffe 
enthalt,vermischt; und, falls erwiinscht, die erhaltliche klare opaleszente Dispersion auf der 
Basis Nanopartikei - Nanodispersion - folgenden Nachoperationen unterzieht: Zusatz einer 
weiteren Menge Wasser als Tragerflussigkeit sowie gegebenenfalls weiterer wasserlbslicher 
Hilfsstoffe, weiche fur dermale Darreichungsformen geeignet sind, und gegebenenfalls 
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Filtration der Nanodispersion, und/oder Weiterverarbeitung der Nanodispcrsion zu einem 
dermalen Praparat 

9. Vcrfahren gemass Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man als Komponente b) die 
Kombination bestehend aus Polysorbat 20, 80 und 60 verwendet 

10. Verfahren gemass Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass man nacheinander Polysorbat 
20, Polysorbat 80 und Polysorbat 60 zur lipophilen Phase hinzufiigt. 

1 1. Die nach dem Verfahren gemass Anspruch 7 erhaltliche Dispersion auf der Basis 
Nanopartikel. 

12. Das nach dem Verfahren gemass Anspruch 7 erhaltliche Konzentrat, Filtrat oder 
Trockenpraparat enthaltend Nanopartikel mit dem Wirkstoff Hydrocortison 

13. Dispersion auf der Basis Nanopartikel mit dem Wirkstoff Hydrocortison oder einem 
Derivat davon zur Anwendung in einem therapeutischen Verfahren. 
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